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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Verbesserung des Geschmacksbildes von festen Formulierungen, wie 
z. B. von wirkstoff- oder mineralstoffhaltigen Tabletten, und zwar sowohl des eigentiichen Geschmacks selbst als 
5 auch des sensorischen Empfmdens im Mund 

Polyole und Polyolmischungen werden in groBem Umfang als nicht Karies hervorrufende Zusatzstoffe und 
Tragerstoffe unter anderem fur pharmazeutisch Wirkstoffe, Kau- und Lutschtabletten und andere Produkte der 
Pharmaindustrie und als Komprimate in der Lebensmittelindustrie verwendet. Gewonnen werden Polyole in der 
Regel durch Hydrierung der ihnen zugrundeliegenden Zucker. In fester Form konnen sie sowohl durch Kristalli- 
10 sation als auch durch Spriihtrocknung erhalten werden. Der besondere Vorteil einiger Polyole liegt darin, daB sie 
auch zum direkten Verpressen ohne weitere Hilfs- und Zusatzstoffe geeignet sind 

Die bekannten Polyole, Mannit, Lactit, Isomalt und Xylit sind gering hygroskopisch, zeigen jedoch schlechtes 
Tablettierverhalten, was sich in geringer Tablettenharte, Deckeln und hohem Abrieb der Tabletten bemerkbar 
macht Grundsatziich werden hohe Tablettenharten angestrebt, da in festen Formulierungen Tragerstoffe haufig 
15 nur in geringen Mengen eingesetzt werden und Wirkstoffe die Tablettenharten drastisch vermindern konnen, so 
daB eine gegebene Rezeptur nicht tablettierbar ist. 

Wahrend Lactit, Isomalt und Xylit in der Kompriraatherstellung eher ungebrauchlich sind, wird Mannit in 
pharmazeutischen Formulierungen durchaus verwendet 

Der Einsatz von Mannit steilt jedoch einen erhohten Arbeitsaufwand dar, da er in der Regel vor dem 
20 Verpressen mit den ubrigen Bestandteilen der Rezeptur nafigranuliert werden muB. Erhaltlich ist im Handel 
auch direkt tablettierbarer Mannit, rnit dem sich jedoch nur unbefriedigende Harten erzielen iassen, verglichen 
mit denen bei Verwendung von Sorbit. 

Mit Sorbit, insbesondere durch Spriihtrocknung hergestellt, werden sehr gute Tablettenharten erhalten. 
Gleichzeitig weisen die hergestellten Komprimate besonders glatte Oberflachen auf. Aus einer Verdffentlichung 
25 von Basedow et al. ist bekannt, daB Calciumcarbonat-haltige Tabletten durch Verpressen mit spruhgetrockne- 
tem oder kristallinem Sorbit hergestellt werden konnen- Jedoch ist die Hygroskopizitat von Sorbit hoherer als 
die anderer Polyole. Dadurch ist seine Verwendbarkeit eingeschrankt Auch ist in diesem Zusammenhang kein 
Hinweis in der Literatur zu finden, daB durch Sorbit oder ein anderes Polyol das Geschmacksbild einer 
Formulierung wesentlich verbessert werden konnte. 
30 Bei der Formulierung oral zu verabreichender pharmazeutischer Zusammensetzungen bereitet in vielen 
Fallen nicht nur bei flussigen Applikationsformen das vom Verwender empfundene Geschmacksbild Probleme. 
Insbesondere beim Kauen von Antacidum-Tabletten wird ein kreidiger Geschmack als unangenehm empfunden. 
Es wurde bislang wenig erfolgreich durch verschiedenste Zusatzstoffe versucht, diesen kreidigen Geschmack zu 
uberdecken. Bekannte Antacida wiederum vermitteln im Mund einen unerwunschten kreidigen* seiBgen Ge- 
35 schmack, der durch herkdmmliche Zusatzstoffe nur schwach gemildert werden kann, jedoch beim Kauen 
weitgehend wieder auf tritt 

Als problematisch hat sich auch bei verschiedensten Wirkstoffen ein als auBerst bitter empfundener Ge- 
schmack erwiesen. Eine Maskierung besonders bitterer oder kreidiger Wirkstoffe ist bisher auch durch den 
Zusatz von Geschmacks- oder Aromastoffen nicht gelungen. Es besteht zwar die Moglichkeit, entsprechende 
40 Wirkstoffe enthaltende Tabletten mit einem Oberzug zu versehen, diese Methode ist jedoch ungeeignet, wenn 
eine schnelle Auf nahme des Wirkstoffs, die bereits beim Kauen der Tabletten uber die Mundschleimhaut erfolgt, 
angestrebt wird 

Besondere Anforderungen werden auch an die Oberflache von Tabletten gestelit, die gelutscht werden sollen* 
wie beispieisweise Haistabletten. Erwunscht ist hierbei eine glatte Oberflache der eigentiichen Tablette, die 
45 wahrend des Lutschens erhalten bleibt und sich nicht nach und nach aufrauht 

Weiterhin werden heute im Bereich der Nahrungserganzung (Vitamin- und Mineralstoffsupplementierung) 
vermehrt Lutsch- und vor allera Kautabletten angeboten. Insbesondere bei Tabletten zur Mineralstoffanreiche- 
rung ist der Trageranteil sehr gering, so daB das Geschmacksbild weitgehend vom entsprechenden Mineralstoff 
gepragt ist 

50 Aufgabe dieser Erfindung ist es daher, ein Verfahren zur Verfugung zu stellen, wodurch einerseits das 

Geschmacksbild von festen Formulierungen verbessert wird, gleichzeitig aber auch das sensorische Mundgefuhl 

der hergestellten Produkte vorteilhaft beeinfluBt wird. 

Es wurde nun gefunden, daB das Geschmacksbild von festen Formulierungen verbessert werden kann, indem 

eine einen oder mehrere Wirkstoffe enthaltende Zusammensetzung- erhaldich durch Co-Spruhtrocknung bzw. 
55 Wirbelschichtgranulation mit mindestens einem Polyol, durch Verpressen in einer festen Darreichungsform 

hergestellt wird 

Gegenstand der Erfindung ist somit ein Verfahren zur Verbesserung des Geschmacksbildes von festen 
Formulierungen, welche einen oder mehrere Wirkstoffe enthalten, dadurch gekennzeichnet, daB man eine einen 
oder mehrere Wirkstoffe enthaltende Zusammensetzung, erhaltlich durch Co-Spruhtrocknung bzw. Wirbel- 
60 schichtgranulation mit mindestens einem Polyol, durch Verpressen in einer festen Darreichungsform herstellt 
Die eingesetzte Gesamtmenge Polyol ist dabei so zu wahlen, daB in dem nach dem erfindungsgemaBen Verfah- 
ren hergestellten pulverformige Substanzgemisch 90 bis 10 Gew.-%, insbesondere 75 bis 25 Gew.-% enthalten 
sind 

Die erfindungswesentliche Zusammensetzung ist dabei erhaldich durch Losen von mindestens einem Polyol in 
65 Wasser und Losen oder Suspendieren mindestens eines Wirkstoffs in einem Losungsmittel und Verspruhen des 
erhaltenen waBrigen Gemischs in einem Luftstrom mit einer Temperatur von 120 bis 300° Q vorzugsweise 140 
bis 190° C Es ist aber auch mogiich das erhaltene waBrige Gemisch in einem Luftstrom mit einer Temperatur 
von 40 bis 120°C zu verwirbeln. 

2 



BNSDOCIO: <DE_19617487A1_I_> 



T 



_ DE 196 17 487 Al ^ 

• m 

Dem waBrigen Gemisch konnS^or der Co-Spruhtrocknung oder WirbelschicH^ranuJation geschmackskor- 
rigierende Substanzen und gegebenenfalls Farbstoffe hinzugefugt sein. Als geschraackskorrigierende Substan- 
zen kommen u. a. natiirliche oder synthetische SuBstoffe aus der Gruppe Saccharin, Aspartam®, Acesulfam K, 
Neohesperidin DC, Sucralose, Thaumatin oder Steviosid in Frage. Als Polyole sind solche aus der Gruppe Sorbit, 
Mannit, Lactit, Isomalt, Maltit Erythrit oder Xylit einsetzbar. Diese konnen in einer Menge von 90 bis 5 
10 Gew.-%, insbesondere 75 bis 25 Gew>% im hergestellten Produkt enthaiten sein. 

Gegenstand der Erfmdung sind somit auch die durch das erfindungsgemaBe Verfahren hergestellten festen 
Formulierungen mit verbessertem Geschmacksbild In diesen Formulierungen konnen einerseits Mineralstoffe 
aus der Gruppe physiologisch vertraglicher Ca-, Mg-, Na-, Fe- und Zn-Salze in einer Menge von 10 bis 
90Gew.-%, insbesondere von 25 bis 75Gew.-%, gegebenenfalls Spurenelemente, sowie ein oder mehrere 10 
Vitarain(e) und gegebenenfalls ein oder mehrere eventuell bitter schmeckende Wirkstoffe enthaiten sein. 

In den nach dem erfindungsgemaBen Verfahren hergestellten Formulierungen konnen ein oder mehrere 
pharmazeutische Wirkstoffe enthaiten sein, Solche Wirkstoffe konnen unter anderem sein Analgetika, Antacida 
oder andere. Diese Wirkstoffe konnen in einer Menge von 0,1 bis 70 Gew.-% enthaiten sein. 

Naturlich sind die im vorhergehenden Text gegebenen Gew.-%-Angaben so zu verstehen, daB die Wahl der is 
Gewichtsprozente der eingesetzten Substanzen in der Sumrae 100 nicht Qbersteigen. 

Der Begriff Polyol steht fur Zuckeralkohole der allgemeinen Formel 



CH20H-(CHOH)n-CH 2 OH, 



20 



wobei n fur 2 bis 6, vorzugsweise 3 bis 4, steht, 
sowie deren dimere Anhydride, insbesondere C12H24O1 i. 

Insbesondere steht der Begriff Polyole fur Hexite wie Sorbit und Mannit, Pentite wie Xylit, moglich sind aber 
auch Ci-Poiyalkohole wie Erythrit oder Ci2-Polyalkohole wie Lactit oder Maltit. Der Begriff Polyole steht aber 
auch fur geeignete Kohlehydrate. 25 

Zur Spruhtrocknung wird eine waBrige Losung von mindestens einem Polyol verwendet Der Feststoffgehalt 
wird zuvor vorzugsweise durch Mischen bei einer Temperatur von bis 80° C mindestens einer Polyol-Losung mit 
einer oder mehrerer Losungen oder Suspensionen des oder der gewunschten Wirkstoffe im gewunschten 
Verhaltnis auf etwa 30—80 Gew.-°/o, insbesondere 50 bis 72 Gew.-% eingestellt. Die Verspruhung wird durch 
Zerstauben mittels Diisen, vorzugsweise mittels eines Zentrifugalzerstaubers, in einem auf eine Temperatur von 30 
120 bis"300° C, vorzugsweise 140 bis 190°C erwarmten, trockenen, zentrifugal eingeblasenen Luftstrom durchge- 
fuhrt Die Menge der zugehlhrten Polyollosung und der eingeblasenen HeiBiuft wird so abgestimmt, daB das 
erhaitene pulverformige Substanzgemisch bis auf einen Wassergehalt von etwa 0,1 bis etwa 1 Gew.-%, gegebe- 
nenfalls im FlieBbett, getrocknet wird. Auf jeden Fall sollte der Wassergehalt unterhalb 1 Gew.-% Iiegen. , 

Die Wirbleschichtgranulation wird, wie z. B. in P. Grassmann, F. Widmer "Einfuhrung in die thermische 35 
Verf ahrenstechnik* beschrieben, durchgefuhrt 

Aufgrund der besonderen Herstellungsart durch Verspruhen einer waBrigen Losung ist es moglich, nicht 
wasserlosliche und wasserlosliche Zusatze, wie z. B. Zitronensaure, SuBstoffe, insbesondere Acesulfam K, As- 
partame, Saccharin, Cyclamat, Sucralose, Neohesperidin DC, Farbstoffe sowie pharmazeutische Wirkstoffe, wie 
z.B. Analgetika, Antacida und dergleichen, Vltamine und gegebenenfalls Spurenelemente homogen in den 40 
erfindungsgemaBen Zusammensetzungen, bzw. festen Formulierung und den daraus hergestellten Tabletten zu 
verteilen. t 

Die gegebenenfalls zuzusetzenden Bindemittel sind dem Fachmann gelaufig und dienen der Erhdhuhg der 
Festigkeit der Zusammensetzung. Als Bindemittel bevorzugt sind Cellulose- Derivate, insbesondere Hydrox- 
ypropylmethylcellulose, Carboxymethylcellulose oder Starke. 45 

Die so charakterisierten Polyol-Zusammensetzungen besitzen eine Reihe von vorteilhaften Tablettiereigen- 
schaften: 

Oberraschenderweise kann festgestellt werden, daB durch das erfindungsgemaBe Verfahren unter Verwendung 
der erfindungsgemaBen Zusammensetzungen feste Formulierungen, insbesondere Tabletten, mit einem erheb- 
lich verbesserten Geschmacksbild und sensorischem Mundgefuhl erhalten werden. Bei Verwendung von Formu- 50 
lierungen mit einem hohen Mineralstoffgehalt von bis zu 90 Gew.-% werden einerseits drastisch verbesserte 
Tablettiereigenschaften gefunden, andererseits sind die hergestellten Tabletten wahrend des Verpackungsvor- 
gangs durch einen wesentlich geringeren Abrieb gekennzeichnet Auch werden bei Verwendung der erfindungs- 
gemaBen Zusammensetzungen bei gleicher PreBkraft, wie sie bei bekannten polyolhaltigen Formulierungen 
angelegt wird, hartere Tabletten mit glatteren Oberflachen erhalten. Dieses anf anglich empfundene verbesserte 55 
sensorische Gefuhl im Mund wird auch beim Kauen oder Lutschen empfunden, da der sonst ubliche kreidige, 
oder gegebenenfalls seifige Geschmack weitestgehend uberdeckt ist Oberraschender Weise wird jedoch nicht 
nur das Geschmacksbild dieser Mineralstofftabletten verbessert Auch Formulierungen, in die auBerst bitter 
schmeckende Wirkstoffe eingearbeitet sind, werden als wesentlich wohlschmeckender empfunden, da der Bitter- 
geschmack nicht mehr so extrem durchschlagt. 60 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der besseren Veranschaulichung der beschriebenen und beanspruchten 
Erfmdung, sind jedoch nicht zur Einengung des Schutzbereichs auf diese Beispiele geeignet 
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Beispiele 
Beispiel 1 

5 Antacidum-Tablette 

Zusamraensetzung der Tablettiermischung: 

Calciumcarbonat 65,50% 

Karion Instant 28,19% 

10 Karion PuiverP300 4,70% 

Chlorophyllin 100% 0,01% 

Neohesperidin DC 0,10% 

Pfefferminzarome Naefco 030% 
(Fa. Firmenich) 

Mg-Stearat 1,00% 
Mechanische Herstellung der Mischung 



Calciumcarbonat und Sorbit (Karion Instant und Karion Pulver P300) werden in einem Turbulamischer 
20 5 Minuten gemischt AnschlieBend wird Chlorophyllin, Neohesperidin DC und das Pfeff eiroinzaroma zugegeben 
und weitere 5 Minuten gemischt Die Mischung wird durch ein Sieb mit einer Porenweite von 1 mm gegeben. 
Ober die gesiebte Mischung wird Magnesiumstearat durch ein Sieb, das eine Porenweite von 250 um aufweist, 
auf gesiebt und erneut 5 Minuten gemischt Die so erhaltene Mischung wird tablettiert 

25 Herstellung der Mischung durch Co-Verspruhen 

Calciumcarbonat, Sorbit, Neohesperidin DC und Chlorophyllin werden in der vorher genannten Weise 
cogespruht Das cogespruhte Material und das Aroma werden im Turbulamischer vorgelegt, Magnesiumstearat 
uber ein Sieb, das eine Porenweite von 250 um aufweist, aufgesiebt und 5 Minuten gemischt Die so erhaltene 
30 Mischung wird tablettiert 
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Ergebnisse 





Mechan. Mischung 


Cogespruhtes Mate- 
rial 


Tablettieaing 
(qualitativ) 


Mischung rieselt sehr 
schlecht, MatritzenfQi- 
iung mem immer 
vollstandig, Deckeln 
der Tabletten 


einwandfrei Tablet- 
tierung 


r iieiineigungswinKel 


37,5 


32,6° 


i aDienennarte 


40 N Dei 1 9 KN 

(max. erzielbare Ta- 
blettenharte) 


129 N bei ca. 8 KN 


Srei Tablettengewicht 


nicht auswert bar 


0,19% 


Abrieb (Roche) 


nicht auswertbar 


0,37 % 


Sensorik 


stark kreidiger Ge- 
schmack, Mundgefuhl 
stark kreidig, sehr 
stumpf, Aroma wenig 
ausgeprigt, da vom 
kreidigen Geschmack 
maskiert 


gut kaubare Tabletten 
ohne kreidiges Mund- 
gefuhl, Geschmack 
nur sehr schwach 
kreidig, Aroma gut 
erkennbar 



Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Verbesserung des Geschraacksbildes von festen Formulierungen, welche einen oder 
mehrere Wirkstoffe enthalten, dadurch gekennzeichnet, daB man eine einen oder mehrere Wirkstoffe 
enthaitende Zusammensetzung, erhaltlich durch Co-Spruhtrocknung bzw. Wirbelschichtgranulation mit 
mindestens einem Polyol, bzw. Kohlehydrat durch Verpressen in einer festen Darreichungsform herstellt 

2. Verfahren nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB man eine Zusammensetzung verwendet, welche sc 
geschmackskorrigierende Substanzen und gegebenenfalls Farbstoffe enthalt 

3. Zusammensetzung nach den Anspruchen 1—2, erhaltlich durch Losen von mindestens einem Polyol in 
Wasser und Losen oder Suspendieren mindestens eines Wirkstoffs in einem Losungsmittel und Verspruhen 
des erhaltenen waBrigen Gemischs in einem Luftstrom mit einer Temperatur von 120 bis 300°Q insbeson- 
dere 140 bis 190*0 ^ 

4. Zusammensetzung nach den Anspruchen 1—2, erhaltlich durch Losen von mindestens einem Polyol in 
Wasser und Losen oder Suspendieren mindestens eines Wirkstoffs in einem Losungsmittel und Verwirbe- 
lung des erhaltenen waBrigen Gemischs in einem Luftstrom mit einer Temperatur von 40 bis 120°C 

5. Zusammensetzung nach einem oder mehreren der Anspruche 1—4, dadurch gekennzeichnet, daB sie 
mindestens ^ 

a) einen Wirkstoff, 

b) ein Polyol, 

c) gegebenenfalls einen naturiichen oder synthetischen SQBstoff und gegebenenfalls einen Farbstoff 
enthalt 

6. Zusammensetzung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB sie einen SQBstoff aus der Gruppe 65 
Saccharin, Aspartame Acesulf am K, Neohesperidin DC, Sucralose, Thaumatin oder Steviosid enthalt 

7. Zusammensetzung nach einem oder mehreren der Anspruche 1—6, dadurch gekennzeichnet, daB sie 
mindestens einen oder mehrere Polyol(e) aus der Gruppe Sorbit, Mannit, Lactit, Isomalt, Maltit, Erythrit 
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oderXylitenthalt 

8. Feste Formulierung mit verbessertem Geschmacksbild, hergestellt nach einem Verfahren gemaB der 
Anspruche 1—2. 

9. Feste Formulierung gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB darin 10 bis 90 Gew.-%, insbeson- 
5 dere 25 bis 75 Gew.-%, Mineralstoffe aus der Gruppe physiologisch vertraglicher Ca-» Mg-, Na-, Fe- und 

Zn-Salze, gegebenenfalls Spurenelemente und gegebenenfails ein oder mehrere Vitaraine, sowie und gege- 
benenf alls ein oder mehrere eventuell bitter schmeckende Wirkstof fe enthalten sind. 

10. Feste Formulierung gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB darin ein oder mehrere Wirkstoffe 
aus der Gruppe Anaigetika, Antacida enthalten sind. 

io 1 1. Feste Formulierung gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB darin ein oder mehrere pharma- 

zeutische Wirkstoffe in einer Menge von 0,1 bis 70 Gew.-% enthalten sind 
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